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Giris: Mikrobiyolojide, kullanilan tani yéntemlerindeki gelismeler ve kirilgan, kritik hasta grubunun hem toplumda hem hastanelerde

daha cok karsimiza ¢ikmasi viriilansi diisiik olan ahgsilagelmisin disindaki non-fermenter gram-negatif basillerle olusan infeksiyonlarin
stkhgini artirmustr.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada Ocak 2010-Kasim 2021 yillari arasinda hastanelerimiz bakteriyoloji laboratuvarinda tiretilen nadir
gortilen non-fermentatif gram-negatif basillerin dagilimi ve direng oranlarinin belirlenmesi amaglanmustir. Ayrica bakterilerin izole edil-
dikleri hastalarin, 6rnek tiirii, yas gruplari, cinsiyetleri ve geldigi hastane boliimiine gore oransal analizleri yapilmistir.

Bulgular: Calismamiza 522 adet non-fermentatif gram-negatif basil dahil edilmistir. 2019 yilindan sonra izolasyon oranlarinin yak-
lasik iki kat arttigi saptanmustir. Kokenlerin %72sini (n= 376) sirasiyla en cok Achromobacter spp., Aeromonas spp., Alcaligenes spp.
ve Sphingomonas paucimobilis tiirleri olusturmustur. Bu bakterilerin izole edildigi hastalarin biiyiik cogunlugunun erkek (%65) ve ileri
yasta (%75) oldugu saptanmstir. Hastalarin yattigi boliim dagilimi incelendiginde ilk siray1 %24 ile yogun bakimlar alirken ikinci sirayi
%19 ile hematoloji/onkoloji tiniteleri almistir. Kékenler en cok kan dolasimi (n=171) ve sonrasinda yara yeri ve apse 6rneklerinden (n=
145) izole edilmistir. Kékenlerin antibiyotik duyarlilik profillerinin tiirler arasinda degisiklik gésterdigi saptanmistir. Dogal direngli olanlar
dislanarak sonuclar degerlendirildiginde kokenlerin aminoglikozid, kinolon, sefalosporin, piperasilin tazobaktam grubu antibiyotiklere
karsi ciddi direng oranlarinin oldugu belirlenmistir. Karbapenem ve trimetoprim sulfometaksazol duyarliliklarinin daha iyi durumda
oldugu ancak 2019 yili sonrasinda 6zellikle karbapenem direncli kbken sayisinda artis oldugu saptanmustir.

Sonug: Nadir saptanan bu non-fermentatif basillerle olusan infeksiyonlarla miicadelede tiir diizeyinde dogru tanimlama ¢ok énemlidir.
Bu kdkenlerin antibiyotik duyarlilik testlerinin (ADT) standardize yéntemlerle yapiimasi ve degerlendirilmeside bir baska kritik basa-
maktir. Ancak bu bakterilerin bircogunun ADT lerinde standartlar belirlenmemistir. Nadir gériilen non-fermentler icin ADT uygulama ve
degerlendirme kriterleri acilen belirlenmeli rehberlerde yerini almalidir.

Anahtar Kelimeler: Achromobacter; Aeromonas; Nadir enfeksiyon; Direng; Non-fermenter
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ABSTRACT
Generation Z in Non-Fermenters: A Retrospective Evaluation of the Last 12 Years

Pinar SAGIROGLU, Mustafa Altay ATALAY
Department of Medical Microbiology, Erciyes University Faculty of Medicine, Kayseri, Turkey

Introduction: Advances in diagnostic methods in microbiology and the increased prevalence of the fragile and critically ill patient
groups in the community and hospitals have increased the frequency of infections caused by unexpected non-fermenter gram-negative
bacilli with low virulence.

Materials and Methods: This study aimed to determine the distribution and resistance rates of rare non-fermentative gram-negative
bacilli isolated from the bacteriology laboratory of our hospitals between January 2010 and November 2021. In addition, proportional
analyzes of the patients from whom the bacteria were isolated were made according to the sample type, age groups, gender, and
hospital department.

Results: 522 non-fermentative gram-negative bacilli were included in our study. It has been determined that isolation rates have
increased approximately two times after 2019. When we examined bacteria distribution, 72% (n= 376) of the strains mainly were
Achromobacter spp., Aeromonas spp. , Alcaligenes spp. and Sphingomonas paucimobilis species. It was determined that most of the
patients in whom these bacteria were isolated were male (65%) and elderly (75%). When the distribution of the departments where
the patients were hospitalized was examined, intensive care units took first place with 24%, and hematology/oncology units took sec-
ond place with 19%. The strains were mainly isolated from the blood (n=171), followed by wound and abscess samples (n= 145). It
has been determined that the antibiotic susceptibility profiles of the strains vary between species. When the results were evaluated by
excluding the intrinsic resistant ones, it was determined that the strains had serious resistance rates against aminoglycoside, quinolone,
cephalosporin, and piperacillin-tazobactam group antibiotics. It was determined that carbapenem and trimethoprim-sulfamethoxazole
susceptibilities were better than others, but after 2019, there was an increase in the number of carbapenem-resistant isolates.

Conclusion: Accurate identification at the species level is crucial in the fight against infections caused by these rare non-fermentative
bacilli. Another critical step is to perform and evaluate these isolates antibiotic susceptibility tests (AST) with standardized methods.
However, standards have not been set in the AST of many of these of bacteria. Antibiotic susceptibility tests application and evaluation
criteria for rare non-fermenters should be determined urgently and included in the guidelines.

Key Words: Achromobacter; Aeromonas; Rare infection; Resistance,non-fermenter

GIRIiS
Degisen diinya gibi degisen hasta ve hastalik

spektrumu beraberinde rutin laboratuvar uygulama-
larinin  degisimine neden olmustur. Son on yilda

nakilleri vb. nedenlerle immiinsiipresif tedavi alan
veya immiinslipresyona neden olan hastahga sahip
(AIDS) hastalarin sayisinin artisi, altta yatan kronik
hastaligi (diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, hi-

infeksiyon hastaliklarinda karsimiza cikan mikroor-
ganizma profili ciddi bir degisim icindedir. Ozellikle
artan diren¢ oranlanyla birlikte tim gozler ESKA-
PE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter tiirleri) pa-
tojenler basta olmak iizere coklu ilac direncine
sahip bakterilere cevrilmistir!!. Bu, bakterilerin ya-
ninda gecmiste diistik viriilanslar1 nedeniyle cogu
zaman kontaminant kabul edilen bircok non-fer-
mentatif gram-negatif basil giiniimiizde ozellikle
saglik hizmetiyle iliskili infeksiyonlara yol acmakta-
dir. Kuskusuz ki bu atipik non-fermenterlerin infek-
siyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmasindaki neden-
ler arasinda; onkolojik hastaliklar, kemik iligi/organ

pertansiyon vb.) olan yash niifusun artis1 ve invazif
medikal cihazlarin kullaniminin artisi sayilabilir.

Bu cahsmada son 12 wildir hastanelerimiz
bakteriyoloji laboratuvarinda {iretilen Pseudomo-
nas spp., Acinetobacter spp., Stenotrophomonas
maltophilia ve Burkholderia spp. disindaki diger
non-fermentatif gram-negatif basillerin  dagilimi
ve antimikrobiyal direnc oranlarinin belirlenmesi
amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Ocak 2010-Kasim 2021 wyillar1 arasinda Erci-
yes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari
Bakteriyoloji Unitesine gelen klinik orneklerdeki
tiremeler retrospektif olarak incelenmistir. Incele-
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meler esnasinda hastane bilgi yonetim sistemin-
den vararlanilmistir. Bakterilerin tanimlamasinda;
koloni morfolojisi, pigment iiretimi, bakterinin
kokusu, Gram boyama paternleri gibi fenotipik
ozelliklerinin yaninda, katalaz, oksidaz, iireaz, in-
dol, motilite, eskiilin hidrolizi, ornitin, lizin, arjinin
dekarboksilasyonu, siikroz, ksiloz, glikoz vb. ce-
sitli sekerler icin oksidasyon-fermantasyon testleri
gibi biyokimyasal testlerden yararlanilmistir. Ayrica
bu testlere ek olarak 2010-2017 willann arasinda
Vitek 2 (Biomeriux, Fransa) ve 2018-2021 wvilla-
rinda ise Phoenix M50 (Becton Dickinson, ABD)
otomatize sistemleri kullanilmistir. Antibiyotik du-
varlilik testlerinde (ADT) European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ve
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
onerileri dogrultusunda Aeromonas spp., Achro-
mobacter spp, Pasteurella spp. tiirleri icin disk
difiizgon ve gradient strip testler, diger biitiin
bakteriler icin gradient strip test kullanilmustir.
Otomatize sistemlerce {iretilen sonuclarin tamami
bakteri tiirline gore degismekle birlikte disk diffiiz-
yon ve/veya gradient strip testle dogrulanmistir.
Antibiyotik duyarhlik test sonuclarimin yorumlan-
masinda 2010-2014 willar1 arasinda CLSI M100
ve M45 dokiimanlart kullanilmistir'2-3l. 2015 yi-
lindan sonra ise EUCAST sinir deger tablolar
kullanllmlstlr[4].

Calismada etken olarak saptanan diger non-fer-
mentatif (metin icinde Z kusagi Non-fermenterler

olarak kullamlacaktir) gram-negatif bakterilerin sap-
tandigi klinik ornek tiirii, yas gruplari, cinsiyete ve
geldigi hastane boliimiine gore oransal analizleri
vapilmustir. Ayrica bu bakterilerin antibiyotiklere
duyarhilik oranlar1 ve wyillar icindeki degisimleri
irdelenmistir. Ayni hastadan izole edilen tek bir
koken calismaya dahil edilmistir.

BULGULAR

Universite Hastanemiz Merkez Laboratuvari
Bakteriyoloji Unitesinde Ocak 2010-Kasim 2021
yillar1 arasinda klinik ©rneklerden 191960 adet
bakteri izole edilmistir. Bu bakterilerin %15’ini
(n= 28933) non-fermentatif gram-negatif basiller
olusturmaktaydi. Kokenlerin %2’si de (n= 705)
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp., S. maltop-
hilia ve Burkholderia spp. disindaki diger non-fer-
mentatif gram-negatif basillerden olusmaktaydi.
Ayni hastadan izole edilen kokenler dislandigin-
da cahismaya 522 adet Z kusagi non-fermenta-
tif gram-negatif basil dahil edilmistir. Bakterilerin
izolasyon sayilart yillar icinde degisim gostererek
ozellikle 2019 yiindan sonra ciddi ivme kazan-
mustir (Grafik 1).

Calismaya dahil edilen kokenlerin %64.4'nii
(n= 336) sirasiyla en cok Achromobacter spp.,
Aeromonas spp. ve Alcaligenes tiirleri olusturmus-
tur. Kalan %35.6'ik (n= 186) kisim ise Sphin-
gomonas paucimobilis (n= 40) basta olmak {izere
17 farkh tiirde bakteriden olusmaktaydi (Tablo 1).

Z Kusagi Non-Fermenterlerin Yillar igindeki izolasyon Sayilan ve
Tiim Non-Fermenterler Arasindaki Yiizdesel Degisimi

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

== iz0la570N [N=522)

Yizde

Grafik 1. Z kusagi non-fermenterlerin izolasyon sayilarinin ve tim non-fermenterler
icindeki izolasyon oranlarinin yillar icindeki degisimi.
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Tir ayrimi yapilmaksizin  kokenlerin izole edildigi
hastalarin cinsiyetleri incelendiginde erkeklerdeki
izolasyon oranimnin (%65) neredeyse kadinlarin iki
kat1 oldugu tespit edilmistir. Hatta Eikenella cor-
rodens (n= 10) ve Shewanella putrefaciens (n= 5)
tirlerinin tamami erkek hastalarin orneklerinden
izole edilmistir (Tablo 1).

Hastalarin yas dagilimlar1 incelendiginde bakte-
rilerin eriskin yas grubundaki hastalarin kiiltiirlerin-
de (%75) pediatrik yas grubuna gore daha fazla
izole edildigi saptanmustir. Ozellikle 19-64 vas
grubundaki hastalar calismaya dahil edilen koken-
lerin %49nu olusturmustur. Hatta izole edilen S.
putrefaciens, Myroides spp., kokenlerinin tamami
eriskin yas grubunda saptanmustir. Rhizobium ra-
diobacter (n= 6) ise sadece pediatrik yas grup-
larinda izole edilmistir. Benzer sekilde Ralstonia
spp., Brevundimonas spp. ve Elizabethkingia spp.
tiremeleri baskin sekilde pediatrik hasta gruplarin-
da belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Etkenlerin cinsiyete gore dagilimi

Kokenlerin izole edildigi hastalarin vattigi bo-
limler incelendiginde ilk sirayi1 %24 (n= 125) ile
yogun bakim iiniteleri almaktayken bunu %19 (n=
100) ile hematoloji ve onkoloji ve %10 (n= 54)
ile nefroloji ve iiroloji {iiniteleri takip etmektedir.
Plastik cerrahi ve ortopedi iinitelerinden gelen ©r-
neklerin yaklasik %55’inde Achromobacter tiirleri
iiretilmisken, Ralstonia tiirlerinin %68.2’si hemato-
loji ve onkoloji tinitelerinden, Elizabethkingia tiir-
lerinin ise %80 yogun bakim {initelerinden izole
edilmistir (Tablo 3).

incelendiginde kan dolasimi orneklerinin (%33) ilk
siray1 aldigi, yara yeri ve apse orneklerinin (%028) ise
ikinci sirada yer aldigi tespit edilmistir. Calismada
en cok saptanan bakteriler olan Achromobacter
spp., Aeromonas spp. ve Alcaligenes tiirleri en
cok vyara ve apse oOrneklerinden izole edilmistir.
S. paucimobilis, Ochrobactrum anthropi, Ralstonia
spp., Brevundimonas spp. ve Chryseobacterium

izolat Erkek Kadin

Mikroorganizma n % n % n %
Achromobacter spp. 142 27 102 72 40 28
Aeromonas spp. 106 20 67 63 39 37
Alcaligenes spp. 88 17 53 60 35 40
Sphingomonas paucimobilis 40 8 23 58 17 43
Ralstonia spp. 22 4 15 68 7 32
Delftia acidovorans 18 3 8 44 10 56
Myroides spp. 18 3 11 61 7 39
Brevundimonas spp. 17 3 9 53 8 47
Chryseobacterium spp. 12 2 7 58 5 42
Eikenella corrodens 10 2 10 100 0 0
Elizabethkingia spp. 10 2 5 50 5 50
Pasteurella multocida 7 1 4 57 3 43
Rhizobium radiobacter 6 1 4 67 2 33
Sphingobacterium spp. 6 1 4 67 2 33
Ochrobactrum anthropi 5 1 3 60 2 40
Shewanella putrefaciens 5 1 5 100 0 0
Comamonas testosteroni 4 1 2 50 2 50
Kingella denitrificans 3 1 2 67 1 33
Empedobacter brevis 2 0 2 100

Chromobacterium violaceum 1 0 1 100

Toplam 522 100 337 65 185 35
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Tablo 2. Etkenlerin yasa gore dagilimlar

Yas (n)

Mikroorganizma (n) 0-<1 >1-18 19-64 >65
Achromobacter spp. (142) 3 16 93 30
Aeromonas spp. (106) 3 4 55 44
Alcaligenes spp. (88) 10 17 38 23
Sphingomonas paucimobilis (40) 4 11 15 10
Ralstonia spp. (22) 2 11 6 3
Delftia acidovorans (18) 1 4 8 5
Myroides spp. (18) 0 0 10 8
Brevundimonas spp. (17) 5 7 5 0
Chryseobacterium spp. (12) 3 0 5 4
Eikenella corrodens (10) 0 3 5 2
Elizabethkingia spp. (10) 2 4 2 2
Pasteurella multocida (7) 0 1 5 1
Rhizobium radiobacter (6) 3 3 0 0
Sphingobacterium spp. (6) 1 2 2 1
Ochrobactrum anthropi (5) 1 2 1 1
Shewanella putrefaciens (5) 0 0 2 3
Comamonas testosteroni (4) 1 2 1 0
Digerleri (6) 1 1 3 1
Toplam izolat (522) 40 88 256 138
Toplam ytizde (%100) 8% 17% 49% 26%

tiirlerinin  {iremelerinin  kan kiiltiirlerinde baskin
oldugu, O. anthropi, Ralstonia spp. iremelerinin
ise kateterden alinan kan kiiltiirlerine kiimelendigi
gozlemlenmistir.  Muyroides tlirlerinin - %88.9'nun
idrar kiiltiirlerinden, Elizabethkingia tlirlerinin ise
%60 nin solunum yolu drneklerinden izole edilmesi
calismadaki diger carpici noktalardir (Tablo 4).

Antibiyotik Duyarlihk Test Sonuclari

Calisma kapsaminda incelenen nadir goriilen
Z kusagi non-fermentatif gram-negatif basillerin
birkac1 disinda (Aeromonas spp., Achromobacter
spp, Pasteurella spp. Eikenella corrodens, Kingella
kingae) ADT’lerinin vyapilmas: ve degerlendirme-
sinde standardizasyon bulunmamaktadir. Testlerin
yapilmast ve sonuclarin degerlendirilmesinde ge-
nellikle rehberlerde bulunan diger non-fermentatif
gram-negatif bakteri ©onerileri ve farmakokinetik
(PK) va da farmakodinamik (PD) Klinik sinir de-
gerlerinden yararlanilmaktadir.

Cahismaya dahil edilen kokenlerin aminogliko-

zid (amikasin, gentamisin), sefalosporin (seftazidim,
sefepim), karbapenem
kinolon  (siprofloksasin,

(imipenem, meropenem),
levofloksasin), piperasilin
tazobaktam, trimetoprim-sulfometaksazol duyarlilik
profilleri incelenmistir. Antibiyotik duyarlilik testi
sonuclar tiirler arasinda ciddi farkliliklar goster-
mektedir. Tablo 5’te kokenlerin bahsi gecen an-
tibiyotiklere olan diren¢ oranlari verilmistir. Dogal
direnci olan tiirler dislanarak antibiyotik gruplarin-
daki temsilcilerin yillar icindeki degisimi incelen-
diginde ©zellikle karbapenem duyarlihiginda 2019
yili sonrasinda ciddi bir azalma oldugu, buna
karsin trimetoprim sulfometaksazol (SXT) duyarhh-
ginda ise 2019 vihindan sonra artis gozlemlendigi
tespit edilmistir (Grafik 2).

TARTISMA

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda geleneksel ta-
nimlama yontemlerinin yerini biyokimyasal temelli

otomatize sistemler ve matriks ile desteklenmis
lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus zamani Kkiitle

78|

FLORA 2022;27(1):74-86



Sagiroglu P, Atalay MA. |

%€ L %t %S %S %9 %9 %/ %01 %61 % 9% wejdo]
0/ (074 9z 74 L€ €€ 8¢ ¥S 00l Szl (zzs) weidoy
L L L (9) uspaBIg
(¥) 1u0123503597 D
L L () suappgnnd-s
L () doupuo0
I4 L (9) "dds wnua3dpq0bUIydS
4 L (9) 42100g0IPD. Y
L 4 L L (£) pppoyNw g
L L (01)dds piburyyzaqpzij3
L B L z L (01) Suapo.Iod 3
4 L L L (z1) dds wnuappqoasiiyd
VA L 4 L (/1) dds sbuowipunra.g
9 L 4 (1) dds saproiApy
L L € L 14 (81) subioaopip'q
L L L L (z2) *dds pjuoisipy
14 L z L 14 L S (ov) stigowdnod -g
Ll < € € 9 LL 8 (88) "dds sauabijooly
/ 2 S 9L / oL € €l (901) dds spuowiosay
0z LL LL z L1 S vl 8l (zv1) “dds sa100g0wWoipy
2P0Ia  yewd)  yewdd'D Iyewd) 1padoup Py uodisypyuz  ifojoun) tlojojjuo  wnjeg (u) epRg
ynseld yljeiseH |suan ilojoyaN  1lojojewsy unbop

snbon

LI9[2)UN) duelsey

iwnpiBep 2106 as3jwinjeq nBnpaob 1aepa) uLiejelsey 1BIP|IPS 3]0z ULB|UT "€ O|qeL

|79

FLORA 2022;27(1):74-86




| Non-Fermenterlerde Z kusagi

Tablo 4. Bakterilerin izole edildigi 6rnek tiiriine gore dagilimi

Perifer =~ Kateter  Kateter ) Steril
Mikroorganizma (n) Kan Kan ucu Yara/apse Solunum Idrar  Viicit Diger
Achromobacter spp. (142) 10 3 14 21 10 12 13
Aeromonas spp. (106) 15 10 3 7 8 2 19
Alcaligenes spp. (88) 14 7 2 12 18 3 6
S. paucimobilis (40) 11 4 3 4 3
Ralstonia spp. (22) 5 1 1 1
D.acidovorans (18) 4 2 1
Myroides spp. (18) 1
Brevundimonas spp. (17) 3 1 2
Chryseobacterium spp. (12) 3 1 1
E. corrodens (10) 2 1
Elizabethkingia spp. (10) 3
P. multocida (7) 1 2
R. radiobacter (6) 1 - 1 1 1
Sphingobacterium spp. (6) - 1 1 1
O. anthropi (5) 1
S. putrefaciens (5) 1 1 1
C. testosteroni (4) 1 1 1 1
K.denitrificans (3) 1 1 1
E. brevis (2) 1 1
C. violaceum (1) 1
Toplam (522) 89 62 20 145 64 61 30 51
Toplam % 17% 12% 4% 28% 12% 12% 6% 10%

Tablo 5. Kokenlerin antibiyotik direnc oranlari

Direnc¢ Oranlari (%)

Achromobacter spp.
Aeromonas spp.
Alcaligenes spp.

S. paucimobilis
Ralstonia spp.

D. acidovorans

Myroides spp.

Brevundimonas spp. 20

Chryseobacterium spp. DD DD DD 0
Elizabethkingia spp. DD DD DD DD DD 50
R. radiobacter 33 0 20 0 0

Sphingobacterium spp. 50 40 0 25 0 0

O. anthropi 20 33 DD DD 0 0 DD 50 0

AK: Amikasin, CAZ: Seftazidim, CIP: Siprofloksasin, DD: Dodal direng, FEP: Sefepim, GN: Gentamisin, IMP: Imipenem, LEV:
Levofloksasin, MEM: Meropenem, SXT: Trimetoprim-Sulfometaksazol, TZP: Piperasilin-Tazobaktam.
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Grafik 2. AK: Amikasin, IMP: Imipenem, CIP:

taksazol.

spektrometresi (MALDI-TOF MS) gibi cihazlara bi-
rakmis olmasi calisma kapsaminda degerlendirilen
non-fermentatif gram-negatif basillerin yakalanma
ihtimalini artirmistir. Bunun yaninda degisen hasta
profili, vyaslanan niifusla birlikte altta yatan dia-
betes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), bobrek
yetmezligi gibi kronik hastaliklarin artmasi, organ
ve kemik iligi nakli, onkolojik tedaviler gibi te-
davi modalitelerinin bircogunun immiinstipresyona
neden olmasi non-fermenterlerde Z kusag olarak
adlandinlan  ahsilagelmisin  disindaki  bakterilerle
olusan infeksiyon sayisim artirmstirl®),

Calismada 2010-2018 willar1 arasinda laboratu-
varda izole edilen NF'ler icinde Z kusadi non-fer-
menterlerin  %2’lik bir orani olusturdugu saptan-
mustir. Ancak bu oran 2019 yilina gelindiginde
%5’e yiikselmistir. COVID-19 pandemisi yasanan
son iki yillik siirecte genel bakteri izolasyon oran-
larinda %15’lik azalma olmasma karsin calismaya
dahil edilen bakteri grubunda artis saptanmustir
(Grafik 1). Bu artisin ana nedenlerinden birinin
2018 wyih sonu itibanyla laboratuvarda identifikas-
yon islemlerinin tamaminin otomatize sistemlerce
yapilmasi oldugunu diistiniilmektedir. Ancak bu
bakterilerin ozellikle tiir diizeyinde dogru olarak
tanimlanmasinda otomatize sistemlerin basarisinin
sinirll oldugu da akilda tutulmalidir. Tiir diizeyinde
tanimlanmalarinda MALDI-TOF MS, 16S rRNA
gen dizi analizi ve hiicre duvari yag asidi ana-
lizi yontemlerin kullanilmasi onerilmektedir®. Bu
nedenle calismada Z kusagindaki NF'lerin biiyiik
cogunlugunda cins diizeyindeki tanimlamalar esas

Siprofloksasin, SXT: Trimetoprim-sulfome-

alinmis ve tiir diizeyinde tanimlanan tiirler icin
koloni morfolojisi, pigment iiretimi, bakterinin ko-
kusu, Gram boyama ozellikleri, katalaz, oksidaz,
ireaz, indol, motilite, eskiilin hidrolizi, ornitin,
lizin, arjinin dekarboksilasyonu, siikroz, ksiloz, gli-
koz vb. cesitli sekerler icin oksidasyon-fermantas-
yon testleri gibi ek biyokimyasal testlerden varar-
lanilmustr.

[zole edilen kokenlerin %44’iinti (n= 230) Al-
caligenaceae ailesinde Achromobacter (n= 142)
ve Alcaligenes tirleri (n= 88) olusturmaktadir.
Achromobacter tiirleri icinde Klinik ©nemi olan
en onemli bakteri Achromobacter xylosoxidans'tir.
Bu bakteri endojen mikrobiyatanin bir {iyesi ola-
rak kulak ve gastrointesinal sisteminde ve Kistik
fibrosiz hastalarinin solunum yollarinda bulunabilir.
Ozellikle su kaynaklarini ve hastanelerde kullanilan
swilart kontamine etmesiyle 6n plana cikmaktadir.
Genellikle bu swilarla temas sonrasinda kan do-
lasimi ve solunum yolu infeksiyonlar (kistik fibro-
zislilerde) basta olmak iizere bircok infeksiyona
neden olurlar® ). Achromobacter tiirleri yara yeri
kiiltiirlerinden nadiren izole edilmesine karsin ca-
lismanin ilgin¢ bulgularindan biri diinya literatiiriiy-
le uyumsuz olarak en cok Achromobacter tiirlerini
%42 (n= 59) ile yara ve apse orneklerinden izole
edilmis olmasidir. Ancak Tirkiye’de vyapilan ve
39 A. xylosoxidansn degerlendirildigi calismada
da benzer bir oran ile %46.1’i yara orneklerinden
izole edilmistir[7]. Literatiirdeki calismalar incelen-
diginde bu calismadaki sonuclarla uyumlu olarak
hastalarin yas dagilimlarinin degisken olmakla bir-
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likte erkek hastalarda ve eriskin yas grubunda
yogunlastig saptanm1st1r[6]. Aminoglikozitler, sefta-
zidim disindaki genislemis spektrumlu sefalosporin-
ler ve kinolonlar genellikle Achromobacter spp.’e
karsi etkisizdir. Tedavide imipenem, seftazidim,
piperasilin tazobaktam ve SXT en etkili antibiyo-
tiklerdir. Ancak bu antibiyotiklere de son wyillarda
hizla diren¢ gelismektedir[5*6]. Yapilan bu calisma-
da diren¢ oranlan literatiirle uyumlu ¢ikmustir ve
karbapenem direnci basta olmak tizere diger etkin
ilaclarda son 12 wyilda direnc gelismistir.

Alcaligenes tirleri icinde en cok izole edileni
Alcaligenes faecalis'dir. Sikhikla firsat¢1 bir pato-
jen olarak kan dolasim, idrar yolu, vara vyeri,
solunum ve orta kulak infeksiyonlariyla karsilasil-
maktadir. Kiiltiirdeki meyvemsi (yesil elma gibi)
kokusu tanimlanmasinda kullanilabilecek ©nemli
ozelliklerinden biridir®8]. Literatiirdeki calismalarin
verileriyle karsilastirildiginda bakterinin izole edil-
digi izolasyon bolgeleri uyumluluk gostermektedir.
Calismada Alcaligenes tiremeleri sirasiyla en cok
vara/apse, kan dolasim, idrar ve solunum yolu
orneklerinde  saptanmustir.  Uremelerin  saptandigi
hastalarda cinsiyet acisindan belirgin farklilik go-
rilmemistir. Yas ortalamasi 41.96 (x28.79) olan
eriskin yas grubundaki yogun bakim, hematoloji/
onkoloji, nefroloji/iiroloji ve infeksiyon hastaliklari
initelerinde tedavi gtren hastalarda infeksiyonlar
goriilmiistir. Huang'n 61 A. faecalis infeksiyo-
nunu degerlendirdigi calismada 25 hastanin idrar
yolunda, 9 hastanin diyabetik ayak yara yeri kiil-
tiirlerinde tiremeler saptanmustir. Ay c¢alismada
A. feacalis tiirlerinde artan diren¢ oranlarindan
bahsedilmis, siprofloksasin ve TZP direncinin ise
%50nin tizerinde oldugu tedavide en etkin antibi-
yotiklerin ise imipenem, meropenem ve seftazidim
oldugu vurgulanmlstlr[9]. Genel olarak Achromo-
bacter tiirlerine gore daha duyarh bir direnc pro-
filine sahip olan Alcaligenes kokenlerinin, Tablo
5 incelendiginde seftazidim disinda Huang'in c¢a-
lismaswyla benzer direnc profiline sahip oldugunu
soylemek miimkiindiir.

Calismada Alcaligenaceae ailesi {iyelerinden
sonra en c¢ok Aeromonas tiirleri (n= 106) iire-
tilmistir. Aeromonaslar, tath ve tuzlu sularda
yasayabilen ve ayrica hastane su kaynaklarinda
bulanabilen akuatik ekosistemin {iyeleridir. Cogun-
lukla bagisikh@ baskilanmis bireylerde yumusak

doku infeksiyonlarina ve sepsise neden olurlar
ve giderek artan siklikla da bagisikhigi yeterli
bireylerde diyare ve diger infeksiyonlarla iliski-
lendirilirler!®-8-101. Calismadaki bulgular literatiirle
uyumludur ve Aeromonas spp. en c¢ok erkek
cinsiyette (%63) ve eriskin yas (ortalama yas 54.9
+ 20.8) grubundaki hastalarin yara/apse Kkiiltiirle-
rinde (%40) ve kan Kiiltiirlerinde (%28) iiretilmis-
lerdir. Aeromonas yumusak doku infeksiyonlarinin
coguna A. hydrophila neden olur. Travma sonrasi
tath ya da tuzlu suyla temas sonrasinda yumusak
doku infeksiyonlar olusur. Siiliiklerin normal flora-
sinda bulunduklan icin siiliik tedavileri sonrasinda
Aeromonas’a bagli yumusak doku infeksiyonlar
gozlemlenmektedir, bu nedenle hastalara siprof-
loksasin ve sefotaksim proflaksisi ©nerilmektedir.
Bakteriyemelerin %60'm1 A. hydrophila, A. caviae
ve A. sobria tirleri olusturmaktadir. Gastroenterit
klinik tablosunda ise A. hydrophila ve A. veronii
biovar sobria tiirleri saptanmaktadir. Immiinkom-
petan hastalarda tespit edilenden cok daha yiiksek
sayida Aeromonas spp. bagh diyare oldugu diisii-
niilmektedir ancak rutin diski kiiltiirlerinde aranan
bir bakteri olmadigi ya da enterik bakteriler tara-
findan baskilandigi icin gozden kacmaktadir®-10],
Calismada sadece bir hastamin diski Kiiltiiriinde
iiretilmis olmalarnn bu goriisii destekler nitelikte-
dir. Aeromonas tiirleri genellikle kinolonlar, ikinci
ve liclincli kusak sefalosporinler, aminoglikozidler,
karbapenemler ve SXT'ye karsi duyarh bir pro-
file sahiptir. Ancak bu tiirlerin genis spektrumlu
betalaktamaz ve metallo-betalaktamaz iiretebilecegi
akilda tutulmahdir® 19, Calisma sonuclarinda yik-
sek karbapenem diren¢ oranlar1 dikkat cekmekte-
dir (Tablo 5). Son willarda yayinlarda Aeromonas
tirlerinde artan diren¢ oranlarindan bahsedilmek-
tedir. Kolombiya’da 2019 yilinda yapilan bir ca-
lismada diinyanin farkli iilkelerinde karbapenem
direncinin  %0.5-%7.7 oraninda degistigi, ancak
kendi hastanelerinde bu oranin %67 gibi kritik
degerlere ulastig vurgulamaktadlrul].

Cahsmadaki izolatlar icinde dordiincii sirada
Sphingomonas paucimobilis (n= 40) yer almis-
tir. S. paucimobilis adim kokenlerinin bircogunun
37° C'de hareketsiz, 18-22°C’'de vyavas hareketli
olmasindan dolay1 alan, ©zellikle su kaynaklari
ve toprakta bulanabilen bir cevre bakterisidir®-8!.
MacConkey agarda iirememesi ve kanli agarda
sar1 pigment olusturmasi onemli fenotipik ozellikle-
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ridir. Son villarda ©zellikle toplum ve hastane kay-
nakh infeksiyonlara neden olmaktadirlar. Hastane
infeksiyonlarinda immiin sistemi baskilanmis has-
talarda en cok kateter iliskili bakteriyemiler basta
olmak iizere, kontamine intraventz ilaca bagh
bakteriyemi, peritoneal kateter ile iligkili peritonit,
menenjit, ventrikiiloperitoneal sant infeksiyonu,
yumusak doku ve vara, idrar yolu infeksiyonlari
etkeni olarak tespit edilmektedir®!. Cahsmada li-
teratiirle uyumlu olarak S. paucimobilis en cok
kan Kkiiltiirlerinden (tiim kokenlerin %60’1) ikinci
sirada ise periton Kiiltiirlerinden izole edilmistir.
Elli bes S. paucimobilis infeksiyonun incelendigi
bir calismada ortalama hasta yast 50 + 25.6 ola-
rak saptanmustir. Hastalarin %61.8’1 erkeklerden
olustugu primer bakteriyeminin en cok goriilen Kli-
nik tablo oldugu vurgulanmlstlr[lzl. Bu calismayla
benzer sekilde vapilan calismada vakalarin %58’i
erkek iken yas ortalamasi 37.8 + 28.6 ile daha
diisiik bulunmustur. Calismada kokenlerin izole
edildigi hastalarin  biiyiik ¢cogunlugunun (%42.5)
hematoloji/onkoloji {initelerinde buna karsin sa-
dece 5'nin (12.5) ise yogun bakim {iinitelerinde
lu ve arkadaslarinin yaptigi calismada kokenlerin
%33.8’i, Hindistan'da vapilan bir calismada ise
%37’sininin yogun bakim iinitelerinde yatan hasta-
lardan izole edildigi bildirilmistir13-14]. Calismadaki
kokenlerdeki diren¢ oranlarinin biitiin antibiyotik-
ler icin Turhanoglu ve arkadaslarinin 2005-2012
yillanindaki 83 S. paucimobilis degerlendirdikleri
calismadaki oranlarin ¢cok daha {iistiinde oldugu
saptanmlstlr[lgl. Bu durum Tiirkiye’'deki antibiyo-
tik direnc sorunun S. paucimobilis kokenlerinede
sirayet ettigini gostermektedir. Calismadaki oranlar
Hindistan’da 2020 yihinda yapilan bir calismaya
karbapenem ve kolistin direnci acisindan benzerlik
gijstermektedir[14].

Yapilan bu calisma kapsaminda degerlendirilen
Z kusagi NFlerin 146 tanesi (%28) 16 fark-
i cinsten bakteriden olusmaktadir. Bu bakteriler
icinde ©zellikle Myroides tiirleri (n= 18) saptanan
farkli ozellikleri ile dikkat cekmektedirler. Myroides
tiirleri ©zellikle sar1 pigment olusturan kolonileri ve
cilek benzeri meyve kokulan ile ayirt edilebilirler
ve otomatize sistemler bu kokenleri cins diizeyinde
dogru tanimlamaktadirlar(®8l. Calismadaki kokenler
sadece eriskin yas grubundaki (57.4 + 22.3 vas)

hastalarin  biiyiik cogunlugu idrar orneklerinden
(n= 16) izole edilmistir. idrar izolatlarinin 2019
ve 2020 willan arasinda tespit edilmis olmasi o
donemde calismanin yapildigi hastanede yasanmis
olas1 bir salgini akla getirmektedir. Nitekim iilke-
mizde Usak ilinde 2019 yilinda Myroides salgini
bildirilmistir1®.  Cahsmadaki Myroides tiirlerinin
test edilen biitiin antibiyotiklere karsi kaygi wverici
diizeyde yiiksek direnc oranlarina sahip olmasi bir
baska dikkat cekici bulgudur. Bu durum Tiirki-
ye’de ve Cin'de vapilan bir derleme calismasinda
da benzer bulunmustur[15’16].

Calismadaki bir diger carpici saptama ise E.
corrodens (n= 10) ve S. putrefaciens (n= 6) ko-
kenlerinin tamaminin erkek cinsiyette hastalardan
izole edilmis olmasidir. Ispanya’da dokuz E. corro-
dens olgu serisinin incelendigi calismada 6 hasta
erkek olarak tespit edilmistiri”). S. putrefaciens
kokenlerinin bir diger ozelligi ise sadece eriskin
vasta erkek hastalardan izole edilmis olmalardir.
Vignier ve arkadaslarinin literatiirdeki ve kendi
hastanelerindeki toplam 255 olguyu degerlendir-
dikleri calismalarinda Shewanella spp.'vi en c¢ok
kan ©rnekleri ve ileri yastaki erkek hastalardan
izole ettiklerini bildirmislerdirlls].

Calismada izole edilen Brevundimonas ko-
kenleri (n= 17) degerlendirildiginde {iic ©nemli
bulgu dikkat cekmistir. Bunlardan ilki kokenlerin
%82.4'nii (n= 14) kan izolatlarinda tespit edilme-
sidir. Ikinci onemli bulgu izole edilen hastalarin
biiyiik bir kismmin (n= 12) 18 vas alti pediatrik
grupta tespit edilmis olmasi, buna karsin 65
yas Ustii yash popiilasyonda hic izole edilmemis
olmasidir. Literatiirdeki 49 Brevundimonas olgusu-
nun derlendigi calismada 22 vakanmin bakteriyemi
ve sepsis ile karsimiza c¢ikh@ goriilmektedir. Bu
derlemede yapilan calismadan farkh olarak eriskin
vas grubunda olgu sayisinin daha fazla oldugu,
ancak vapilan calismaya benzer olarak sadece iki
olgunun 65 vas iistinde oldugu saptanmustir1?),
Uciinti  carpict nokta ise Brevundimonas koken-
lerininin  sekizinin 2010 yih Ocak ay1 sonu ve
Subat ay1 boyunca pediatri servislerinde tedavi
goren 0-6 vas grubundaki cocuk (4’ti yenidogan)
hastalarin kan kiiltiirlerinde saptanmasidir. Tiirkiye
verileri degerlendirildiginde benzer durumun Kara-
dag ve arkadaslarmmin 2005-2011 willar1 arasinda
8 vyenidoganin kan Kkiiltiirlerinde iireyen B. vesi-

FLORA 2022;27(1):74-86

EE



Non-Fermenterlerde Z kusadi

cularis olgu serisini sunduklari calismalarinda da
saptanmlstlr[zo].

Calismanin vurgulanmasi gereken bir baska
cikarimi 2019 wyih Haziran-Eyliil aylarinda cahs-
manin yapildigi hastanelerin hematoloji/onkoloji
tinitelerinde tedavi goren hastalarin katater kan
kiiltiirlerinde Ralstonia spp. (n= 13) iretilmis ol-
masidir. Bu kokenlerin klonal iliskili oldugunun
saptandii ancak sonuclarin calismacilar tarafin-
dan vayimlanmayan cahsmalarinda bu durumun
katater yikamasinda kullanilan bir markaya ait
serum fizyolojik soliisyonundan (Saglik Bakanhg:
tarafindan sahadan geri cektirilmistir) kaynaklandi-
g1 tespit edilmistir.

Non-fermenter gram-negatif bakterilerin dogru
tammlanmalarinda yasanilan sorunlar antibiyotik
duyarlilik testlerinin yapilmasi ve degerlendirilme-
sinde de karsimiza cikmaktadir. Ozellikle bu ca-
lismaya dahil edilen Z kusagi NF’lerin birkaci
haric ADT'lerin standardizasyonu ve degerlendiril-
mesinde ciddi belirsizlik vardir. CLSI M45 dokii-
manlarinda Eikenella corrodens, Kingella kingae,
Aeromonans ve Pasteurella tiirleri icin, EUCAST
dokiimanlarinda ise Achromobacter xylosoxidans,
Kingella kingae, Pasteurella multocida ve Aeromo-
nas tlirleri icin calisma yontemi ve smir degerler
tammlanmistir. Rehberlerde Klinik sinir  degerleri
olan tiirler icin disk diffiizyon ya da sivi mikro-
diliisyon yontemi o©nerilmektedir. Bu kokenlerin
disinda kalan tiirler icin ise sivi mikrodiliisyon
yontemi onerilmektedir. Bu tiir bakterilerin ADT le-
rinin calisilmasinda otomatize sistemlerin kullanimi
kesinlikle ©nerilmemektedir. Bu nedenle calisma-
da degerlendirilen ADT test sonuclarinin tamarm
gradient strip ve disk difiizyon test sonuclarindan
elde edilmis, otomatize sistemler tarafindan verilen
sonuclarin tamami dogrulanmustir. Sivi mikrodiliis-
yonun deneyimli personelle yapilma gerekliligi, za-
man alict ve emek yogun bir yontem olmasi rutin
laboratuvarlarda kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu
nedenle bu calismada oldugu gibi laboratuvarlarda
gradient strip testler kullanilmaktadir. Ancak bu
yontemin rehberler tarafindan onerilen standardize
bir yontem olmadigi da akilda tutulmahdir.

Calismaya dahil edilen kokenlerin ADT so-
nuclart degerlendirildiginde de Z kusagi NF’lerde
tirler arasinda degisim gostermekle birlikte ami-
noglikozid, kinolon, sefalosporin, piperasilin ta-

zobaktam diren¢ oranlarinin yiiksekligi ciddi bir
tehdit olarak ortaya cikmaktadir. Bu bakterilerin
olusturdugu infeksiyonlarda karbapenem grubu an-
tibiyotikler ve trimetoprim sulfometaksazol direng
acisindan daha iyi durumdadir (Tablo 5). Ancak
Grafik 2'de gotzlenebilecedi gibi karbapenem gru-
bundaki antibiyotiklerdeki duyarliigin 2019 il
sonrasindaki hizli distisii kaygi vericidir. Bu du-
rum karbapenem antibiyotiklerde vyasanan kiire-
sel antibiyotik diren¢ krizinin aslinda nadir ve
beklenmedik Z kusagi non-fermenterlerede sirayet
ettiginin bir gostergesi niteligindedir. Bu c¢alismada
gram-negatif infeksiyonlarin tedavisinde son sece-
nek antibiyotik olarak kullamlan kolistin sonuclar
iki nedenle degerlendirilme dis1 birakilmstir. Birin-
cisi kolistin icin rehberlerde ©nerilen tek yontem
swi mikrodiliisyon olmasina karsin calismaya dahil
edilen kokenlerde bu yontemin kullanilmamis ol-
masi, ikincisi ise calisma kapsaminda degerlendiri-
len bakterilerin %13.4’niin (n= 70) kolistine dogal
direncli olmasidir.

SONUC

Z kusagi non-fermenter gram-negatif basillerin
inceledigi calismada, bu mikroorganizma grubunun
hizla sayisimin  arttigi, kritik ve kirilgan hasta
gruplarinda izole edildiklerinde etken olabilecekleri
yaklasimiyla dogru olarak tiir diizeyinde tanimlan-
malar, antibiyotik duyarhlik testlerinin yapilmasi
ve tedavilerinin ADT sonuclarina gore planlanma-
st gerektigi tespit edilmistir. Ancak gerek litera-
tiir gerekse calisma sonuclarinda bu bakterilerin
kullanimda olan bircok antibiyotige ciddi direnc
oranlarina sahip oldugu saptanmistir. Oysaki
giiniimiizde kullanilan rehberlerde bu bakteriler
icinde birkaci disinda degerlendirme kriterlerinin
bulunmamast ADT sonuclarinin standardizasyonu
ve glvenilirligi noktasinda ciddi bir simirlama ya-
ratmaktadir. Bu durumun ivedilikle uluslararasi ya
da ulusal rehberler hazirlanarak asilmasi gerektigi
sonucuna varilmistir.

Cahismanin Giiclii ve Kisith Yonleri

Diinyada ve Tirkiye'de calisma kapsaminda
irdelenen nadir goriilen non-fermenter gram- ne-
gatif basillerle ilgili bu kapsamda ve olcekte yapil-
mis calisma cok simirl ya da yoktur. Tiirkiye deki
bu grup mikroorganizmalara ait antibiyotik direnc
profilleri basta olmak iizere diger verilerin ortaya
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konmasinin literatiire katki saglayacag: diistince-
sindeyiz. Son 12 wyilin gerive doniik analiz edil-
digi calismada bu grup non-fermentelerin tanim-
lanmasinda sadece otomatize sitemler, geleneksel
biyokimyasal ve fenotipik yontemler kullanilmis-
tir. Oysaki bu kokenlerin ozellikle tiir diizeyinde
tammlanmalarina molekiiler yontemlerin  (MAL-
DI-TOF MS, 16s RNA dizileme vb.) kullaniimasi
onerilmektedir. Ancak gerek calismanin retrospek-
tif olmasi gerekse rutin laboratuvar uygulamala-
rimizda bugiine kadar MALDI-TOF MS benzeri
molekiiler yontemlerin bulunmamasi bu calismanin
en onemli kisith yoniinii olusturmaktadir. Bunun
yaninda bu bakterilerin bircogu icin antibiyotik du-
varlilk testlerinin yapilmasinda sivi mikrodiliisyon
yontemi onerilmesine karsin calismada bu yontem
kullanilmamustir. Bu da calismanin bir diger kisith
yoniinii - olusturmaktadir. Bu iki onemli kisithh@
ortadan kaldirmak amaciyla prospektif calismalar
yapilmasi planlanmaktadir.

ETIK KURUL ONAYI

Calisma icin Erciyes Universitesi Klinik Arastir-
ma Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (Karar No:
2021/813, Tarih: 22.12.2021).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismas: bildirmemislerdir

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: PS, MAA
Analiz/Yorum: PS, MAA
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Yazim: PS

Gozden Gecirme ve Diizelteme: PS MAA
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